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La presente invention a pour objet de nouveaux com- 
poses h^terocycliques , leur preparation et leur application en 
therapeutique, & titre de principes actifs de midicaments. 

L r invention ccncerne plus particulierement les 
derives de la dibenzo[b,e] fl,4]diazepine r^pondant a la 
formule I 




dans laquelle 

R^ repr€sente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant 
de 1 h 4 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle contenant 
au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 
contenant au plus 4 atomes de carbone Gventuellement acyl£, 

R 2 repr£sente un atome d f hydrog£ne ou un groupe alkyle conte- 
nant de 1 S 3 atomes de carbone, et 

R 3' R 4' R 5 et R 6 re P r ^ sentent chacun, ind§pendamment les uns 

des autres, un atome d'hydrog&ne ou d'halogSne, un groupe 

nitro, cyano ou trif luorom§thyle, ou un groupe alkyle, 

alcoxy, alkylthio, alkylsulfonyle ou dialkylsulfamoyle dont 

chaque reste alkyle contient de 1 a 4 atomes de carbone, 

deux au moins des substituants R~, R-, R_ et R- devant avoir 

3 4 5 6 

une signification diff^rente de l'hydrogene, ou bien 
R 3 et R 4 ont I'une des significations d§j£ donnSes et R 5 et R^ 

forment ensemble un reste -0-(CH 2 ) n -0- ou n signifie 1 ou 2, 
et les sels que ces composes forment avec des acides min§raux 
ou organiques. 

Lorsque les substituants R, a R r reprSsentent ou 

J. D 

contiennent un groupe alkyle, celui-ci peut etre lin€aire ou 
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ramifie et reprdsente de preference le groupe m£thyle, 6thyle, 
un groupe prcpyle a chaine droite ou ramifiee, ou, a 1 1 excep- 
tion du substituant R^, un groupe butyle lin£aire ou ramifi6. 

Lorsque repr£sente un groupe hydrcxyalkyle, celui- 
ci peut etre lin£aire ou ramifie et repr§sente en particulier 
le groupe hydroxy£thyle ou un groupe hydroxy propyle ou 
hydroxybutyle a chaine droite ou ramifiee, le groupe hydroxy 
etant situe de preference sur 1' atome de carbone terminal. 

Lorsque R^ repr§sente un groupe hydroxyalkyle 
acyie, la partie acyle de ce groupe contient de preference au 
plus 4 atomes de carbone et signifie par exemple un. reste 
acetyle, propanoyle ou butanoyle. 

Lorsque R 3# R^ r R^ et R^ repr^sentent un atome 
d'halogSne, il s'agit de preference d'un atome de fluor, de 
chlore ou de brome, en particulier de chlore. 

Parmi les composes de formule I, ceux dans lesquels 
R^ represents I'hydrog&ne ou un groupe alkyle, hydroxyalkyle 
ou alcoxyalkyle, et l'un des substituants R^ et R^, ainsi que 
i*un des substituants R 5 et R g representent un atome d*halo- 
g§ne, le groupe trif luoromethyle ou un groupe alkyle, alcoxy 
ou alkylthio contenant chacun de 1 a 3 atomes de carbone et 
les deux autres signifient I'hydrogene, tombent sous la 
formule g^n6rale des brevets suisses n° 416 633 et 404 677. 
Cependant, ces composes n'ont jamais ete mentionnes specif i- 
quement dans la litterature. La demanderesse a maintenant 
trouve que ces composes exercent une action sur le syst&me 
nerveux central particulidrement prononcee. 

Pour preparer les composes de formule I conformement 
au procede de 1' invention, on fait reagir des composes de 
formule III 

dans laquelle R^ a la signification dej£ donnee, avec des 
composes de formule II 
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10 dans laquelle R~ a" R,. ont les significations dejei donnees et 

Z o 

X represente un reste susceptible d'etre ^limine avec 1' atome 
d'hydrogene du compose de formule III. 

Dans les compos§s de formule II , X peut etre lie £ 
1* atome de carbone par liaison covalente ou ionique et peut 

15 repr£senter un atome d'halog&ne, en particulier un atome de 
chlore, un groupe amino eventuellement substitue par 1 ou 2 
groupes alkyle con tenant chacun de 1 M atomes de carbone, en 
particulier un ou deux groupes methyle, le groupe mercapto, un 
groupe alcoxy ou alkylthio ccntenant chacun de 1 2i 5 atanss de 

20 carbone, par exemple le groupe methoxy ou methylthio, un grou- 
pe aralkylthio eventuellement active par des substituants, 
par exemple le groupe p-nitro-benzy lthio , ou le groupe tosyle. 
On effectue avantageusement la reaction dans un solvant orga- 
nique inerte, comme par exejnple le xylene ou.le dioxanne, 5 

25 * - une temperature comprise entre 50 et 170°. La dur§e de la 
reaction est comprise entre environ 2 et 20 heures. 

Lorsque X represente un groupe amino Eventuellement 
substitue, on opere avantageusement en presence de quantit§s 
catalytiques d'un acide tel que 1' acide p-toluenesulfonique 

30 ou 1" acide sulfurique, ou d'un sel a reaction acide tel que 
le chlorure d' ammonium, ou bien on met en jeu le compose de 
formule II sous forme d'un de ses sels d'addition d'acides. 
On peut utiliser, & la place du soivant r un exc£s du compose 
de formule III, On chauffe de preference le melange reaction- 

35 nel a la temperature d' ebullition pendant 2 h 6 heures. Avant 
la reaction avec le compose de formule III, il n'est pas 
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n£cessaire d'isoler le compost de formule II et on peut tout 
aussi bien utiliser directement le melange r^actionnel qui a 
servi & sa preparation. 

On peut egalement preparer les composes de formule I 
5 en faisant reagir des composes de formule IV 



0 
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(IV) 



15 dans laquelle les symboles R 2 a R g ont les significations 

d§j& donnees, avec un complexe amino-metallique constitu§ par 
le vanadium ou un metal du giroupe IVb de la classification 
p^riodique et par un compose de formule III. 

On effectue avantageusement la reaction en presence 

20 d'un agent accepteur d'acides. Comme agent accepteur d'acides, 
on peut employer une amine tertiaire telle que la triethyl- 
amine, la pyridine, la dimethylaniline ou un exc£s du compose 
de formule III. On utilisera au moins 1 mole, de preference 
cependant 2 moles d 1 agent accepteur d'acides par 

25 mole de complexe amino-metallique. 

On effectue avantageusement la reaction dans un 
solvant organique, comme par exemple un solvant aromatique 
tel que le toluene, un solvant aromatique halog£n§ tel que le 
chlorobenzSne, un solvant aliphatique halog§n§ tel que le 

30 dichloro-ethane, ou un ether tel que l'anisole. On op£re a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 150° , 
de preference comprise entre 50 et 120°. 

Le. complexe amino-metallique utilise dans le procede 
de 1' invention peut etre obtenu en faisant reagir un haloge- 

35 nure du vanadium ou d'un metal du groupe IVb de la classifica- 
tion periodique, de preference le tetrachlorure ou le tetra- 
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brcrcure, avec un compose de formule III, avantageusement dans . 
un rapport molaire de 1:4. On effectue avantageusement cette 
reaction dans le solvant utilisi par la suite pour la reaction 
du compose" de formule IV avec le compose amino-metaliique. 
L'halogenure mStallique est mis en. jeu avantageusement sous 
forme de mono- ou de dieth€rate soluble, de preference sous 
forme d'etherate d'anisole. 

Parmi les metaux du groupe IVb de la classification 
pgriodique (titane, zirconium et hafnium) , on utilisera de 
preference le titane et le zirconium, plus particulierement 
le titane* 

. Dans les composes de formule I ainsi obtenus ou R^ 
signifie I'hydrogene, on peut ensuite introduire un groupe 
alkyle, alcoxyalkyle, hydroxyalkyle bu acyloxyalkyle en proc§- 
dant comme d§crit ci-apres. 

On introduit un groupe alkyle dans les composes de 
formule I dans laquelle signifie l'hydrogene, soit par 
reaction avec les esters reactifs des alcanols correspondants, 
soit en procedant a une alkylation r§ductrice, c'est-H-dire 
en faisant rSagir les composes de formule I avec les aldehydes 
correspondants, en presence d^ydrogene active catalytiquement 
ou d'un ag=ent r§ducteur tel que l'acide formique* 

Pour effectuer la reaction avec les esters reactifs, 
on dissout avantageusement le compost de formule I dans la- 
quelle R^ signifie l'hydrogene, dans un solvant organique 
inerte, on ajoute 2. la solution obtenue 1' ester r£actif ainsi 
qu'un agent accepteur d'acides,' comme par exemple le carbonate 
de potassium, et on chauffe le melange reactionnel 3 une tem- 
perature comprise entre environ 25° et la temperature d' ebulli- 
tion, pendant 1 a 4 heures. Comme esters reactifs, on peut 
utiliser ceux cbtenus par reaction des alcanols appropries 
avec des acides organiques comme par exemple l'acide toluene- 
sulfonique, ou avec des acides mineraux tels que des acides 
halogenohydriques. On peut remplacer l 1 agent accepteur d'acides 
par un exces du compost de formule I. Comme solvant organique . 
inerte, on utilise par exemple l 1 acetone ou le propanol. 
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L'alkylation reductrice peut etre effectuSe de la 
fagon suivante. On dissout dans de l'acide fornique a 90% le 
compose de formule I dans laquelle R 1 signifie l'hydrogene, on 
ajoute h la solution obtenue 1 1 aldehyde correspondant et on 
chauffe le melange reactionnel pendant 5 a 20 heures a une 
temperature comprise entre 50 et 150°, de preference a la 
temperature d' ebullition. 

On introduit un groupe hydroxyalkyle dans les com- 
poses de formule I dans laquelle signifie l'hydrogene, par 
reaction de ces composes avec les monoesters reactifs des 
glycols correspondants , en procedaht comme decrit ci-dessus 
pour l'alkylation avec les esters reactifs. Pour introduire 
un groupe p-hydroxyalkyle, on peut faire reagir les composes 
de formule I dans laquelle ^ signifie l'hydrogene, avec des 
oxydes d'alkylenes apprbpries, dans un solvant organique iner- 
te, comme par exemple le toluene j on opere avantageusement 
dans un tuba scelie, en chauffant pendant 3 a 7 heures a une 
temperature comprise entre 80 et 120° . 

On introduit un groupe alcoxyalkyle dans 
les composes de formule I dans laquelle R^ signifie 
l'hydrogene, par reaction de ces composes avec les esters 
reactifs des alcoxy-alcanols correspondants, en procedant 
comme decrit plus hautpour l'alkylation avec les esters 
reactifs • 

Les composes obtenus selon 1* invention et repondant 
& la formule I dans laquelle R x represente un groupe hydroxy- 
alkyle, peuvent ensuite etre transformes en derives acyies 
correspondants selon les methodes connues r par exemple par 
reaction avec un anhydride d'acide ou un halogenure d'acide 
tel que le chlorure ou le bromure d'acide, dans un solvant tel 
que le benzene ou la pyridine. 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent' en- 
suite etre isoies selon les methodes habituelles, par exemple 
par precipitation, evaporation des solvants, formation de sels, 
etc. . . 

Lorsqu'on prepare les composes de 1' invention en 
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utilisant un complcxe amino-metallique, il convient f avant 
d'isoler les composes, de faire precipiter les particules 
metalliques presentes dans le melange r§actionnel par addition 
d f eau. Les composes de. formule I peuvent ensuite etre purifies 
selon les mSthodes connues, par exemple par recristallisation. 

A la temperature ambiante, les composes de formule I 
sont des produits basiques solides, eventuellement cristallins, 
que I'on peut transformer en leurs sels. par reaction avec des 
acides min§raux ou organiques appropries. Comme acides min£raux 
appropries, on peut citer les acides halogenohydriques , I'acide 
sulfurique, I'acide nitrique, I'acide phosphorique etc., et 
comme acides organiques appropries, I'acide tolue'nesulfonique, 
I'acide malonique, I'acide siiccinique, I'acide malique, 
I'acide malexque, I'acide tartrique etc... A partir des sels, 
on peut liberer les bases selon les methodes habituelles. 

Pour preparer les produits de depart de formule II 
dans laquelle X represente un atome d'halogene, on traite les 
composes de formule IV par un agent d ' halogenation , comme par 
exemple un agent de chloruration tel que l f oxychlorure de 
phosphore ou le pentachlorure de phosphore, de preference en 
presence de quantites catalytiques de dimithylaniline ou de 
dime thy Iformamide. Pour preparer les composes de formule II 
dans laquelle X represente un groupe alcoxy, on traite les 
compos§s de formule II dan s^. laquelle X represente un halog§ne, 
par les alcoolates de metaux alcalins correspondants. On ob- 
tient des composes de formule il dans laquelle X represente le 
groupe mercapto, en transformant lies lactames de formule IV 
en thiolactimes selon les methodes habituelles; les composes 
de formule II dans laquelle X represente un groupe alkylthio, 
peuvent etre prepares par alkylation des thiolactimes, selon 
les methodes connues". En traitant les composes. de formule II 
dans laquelle X signifie un halogene par de 1* ammoniac ou par 
des monoalkylamines ou dialkylamines inferieures, on obtient 
les composes de formule II dans laquelle X represente le grou- 
pe amino, -un groupe amino monoalkyie ou un groupe amino dial- 
kyie. 
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Les composes de formule II dont la preparation n'est 
pas dScrite ci-dessus peuvent' etre prepares selon des methodes 
connues, a partir de produits connus. 

Pour preparer les produits de depart de formule IV, 
5 . on fait rSagir des composes de formule XII 
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COOH 



(XII) 



dans laquelle R 2 , R 3 et R 4 ont les significations deja donnees, 
15 avec des composes de formule XIII 



20 



NO- 



Br 



(XIII) 



dans laquelle R & et R g ont les significations d§ja donnees, 
ce qui donne les composes de formule XI 



25 



30 



COOH 




(XI) 



35 



dans laquelle les symboles R 2 h R 6 ont les significations deja 
donnies. On opere sous les conditions d'une reaction de conden- 
sation d'Ullmann en presence de carbonate de potassium et de 
poudre de cuivre dans de 1'alcool pentylique bouillant. On 
transforme ensuite les composes de formule XI par reduction 
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avec£&2 S 2°4 dans une solution d* ammoniac, an compose de 
fonnule XIV 




(XIV) 



dans laquelle les substituants R 0 & R^. ont les significations 
deja donnees, qu'on cyclise en des composes de formule IV r par 
exemple par chauffage a ebullition pendant 40 heures dans le 
xylene. 

Les produits de depart de forraules XII -et XIII sont 

connus • 

Les exemples suivants illustrent la pr^sente inven- 
tion sans aucunement en limiter la portee. Les temperatures • 
sont toutes donnees en degr§s centigrades et la temperature 
ambiante est comprise entre 20 et 30°. Sauf indication contrai- 
re, "sous pression reduite" signifie sous 8 h 20 mm Hg . 

Exemple 1 

2 , 8-dichloro-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo [b f e] [1 , 4] 
diazepine 

Dans un ballon muni d'une ampoule I brome, d'un 
refrigerant a reflux et d'un thermometre, on melange 2,2 ml 
de tetrachlorure de titane, 4,4 ml d'anisole et 40 ml de 
toluene, jusqu'a la formation d'une solution rougeatre. A cette 
solution on ajoute goutte & goutte, tout en refroidissant et 
en agitant, une solution de 8,9 ml de N-methylpiperazine dans 
5 ml de toluene; le complexe amino-metallique forme une suspen- 
sion verdatre. On ajoute ensuite 5,6 g de 2,8-dichloro-10, 11- 
dihydro-5H~dibenzo[b,e] [1, 4] diazepine-ll-one et 4,5 ml de N- 
methyl-piperazine et on chauffe le melange reactionnel ainsi 
obtenu pendant 3 heures a ebullition; il se forme ainsi une 
solution homog£ne foncee. On ajoute 3 ml d'eau, on filtre le 
preclpite qui s'est forme, on le lave avec du methanol et on 
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evapore le filtrat. On reprend le residu d 1 evaporation par do 
l'acide acctique, cn traite la solution par du charbon et on 
alcalinise par addition d'une solution concentree d 1 ammoniaquc 
On reprend la base qui a precipite par du chlorof orme , on lave 
la solution chlorof ormique avec de l'eau, on la seche sur 
sulfate de sodium et on la concentre. On traite le residu 
d'evaporaticn par de l'alumine dans une solution d'6ther. Apres 
recristallisation dans un m§lange d'ac6tone x d'ether et d'ether 
de -petrole, on obtient la 2 v 8-dichloro-ll-(4-methyl-l-piperazi- 
nyl)-5H-dibenzo[b,eJ [l,4]diazepine sous forme de prismes 
jaunes; elle fond a 192-195°. 

Pour preparer la 2,8-dichloro-10,ll-dihydro-5H- 
dibenzo[b,e] [l,4]diaz§pine-ll-one, utilised comme produit de 
depart, on fait rEagir l'acide 5-chloro-anthranilique avec du 
2-broma-5~chloro-nitrobenz£ne en presence de carbonate de 
potassium et de poudre de cuivre dans de l'alcool pentylique 
bouillant (condensation d'Ullmann). On obtient ainsi l'acide 
5-chloro-2- (2-nitro-4-chlorophenylamino) -benzolque (F = 274- 
276°) qu'on r§duit par traitement avecNa 2 S 2 0 4 dans une solution 
d' ammoniac en acide 5-chloro-2- (2-amino-4-chlorophenylamino) - 
benzoique (F = 200-208°). Par chauffage de ce dernier pendant 
40 heures a Ebullition dans du xylene, on obtient la 2,8- 
dichloro-10,ll-dihy&ro-5H-dibenzo [b,e] [1, 4] diazepine; elle 
fond a 308-310°. 

Exemple 2 

2 , 8-dichloro-ll- (4-m£thyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo [b ,e } [1 , 4 ] 
diazepine 

On chauffe pendant 4 heures a 160° 7,28 g de 2',8- 
dichloro-10 , ll-dihydro-5H-dibenzo [b , e ] [1,4] diazepine-11- thione 
et 20 g de N-m£thylpip§razine. On r§partit la masse foncee 
ainsi obtenue entire de l r €ther et de I'eau, on lave la phase 
€ther€e a trois reprises avec de I'eau et on 1'extrait jusqu'a 
epuisement avec de l'acide ac€tique dilue\ On alcalinise la 
solution d 1 acide ac£tique par addition d'une solution concentree 
d' ammoniac ce qui provoque la formation d'un precipite. On re- 
prend le prficipite par de lather, on lave la solution £theree 
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a 2 reprises avec de I'eau, on la seche sur sulfate de sodium 
et on la concentre. On traite le residu d 1 evaporation par de 
l'alunine dans une solution d ! 6ther, puis on €vapore I'gther. 
Apres recristallisation du residu d 1 Evaporation dans un melange 
5 d 1 acetone, d' ether et d f ether de pStrole, on obtient- la 2,8- 
dichloro-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)-5H- : dibenzo[b,e] [1,4] 
diazepine? elie fond § 191-194°. 

Pour preparer la 2 ,8-dichloro-10,ll-dihydro-5H- 
dibenzo [b,e] [1, 4]diazepine-li-thione, utilisee comme produit de 

10 depart, on dissout la 2 / 8-dichloro-10 l ll-dihydro-5H-dibenzo 

[b f e] [l,4]diazepine-ll-one dans la pyridine, on ajoute a cette 
solution du pentasulfure de phosphore et on chauf fe le melange 
ainsi obtenu.au reflux a ebullition pendant 4 heures. On obtient 
ainsi la 2, 8-dichloro-10,ll-dihydro-5H-dibenzo [b,e] [l,4]diazepi- 

15 ne-ll-thione qui fond a 232-234°. 

Exemple 3 

2,8-dichloro-ll-(l-pip§razinyl)-5H-dibenzo[b,e] [l,4]diazSpine 

On procede comme deer it a 1' exemple 2, mais on 
utilise 17,2 g de piperazine anhydre au lieu de 20 g de N- 

20 m€thylpiperazine. Apres extraction a l'acide acetique, on traite 
la solution avec une solution aqueuse concentr^e d 1 ammoniac ce 
qui provoque la formation d'un pricipit§. On repfend le pr§ci- 
pite par de lather, on lave la solution £therSe a deux reprises 
avec de l'eau, on la seche &ur sulfate de sodium et on I'eva- 

25 -pore . On dissout le residu d l evaporation dans de l f ac€tone et 
on ajoute une solution d'acide malSique dans un rapport equimo- 
laire. On obtient ainsi le malSate de la 2,8-dichloro-ll-(l- 
piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e] [l,4]diazepine qui fond a 216-219° 
apres recristallisation dans un melange d'isopropanol, d'ac§tate 

30 d'ethyle et dither. 

Exemple 4 

2 , 8-dichloro-ll- [4- ( 2-hydroxy6thyl) -1-piperazinyl] -5H-dibenzb 
[b,e] ri,4]diaz§pine 

On melange 5,6 g de. 2 , 8-dichloro-ll- (p-nitrobenzyl- 
35 thio)-5H-dibenzo[b,e] [l,4]diazSpine a l'§tat de produit brut, 
13,4 g de N- (2-hydroxy§thyl) -piperazine , 10 ml de xylene et 
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3 gouttes &' acide ac§tique glacial, et on agite le melange ainsi 
obtenu pendant 24 heures a 160°. Apr£s avoir concentre le 
melange r£actionnel sous pression re~duite, on ajoute au r£sidu 
d' evaporation 100 ml d'eau et 20 ml d' acide ac£tique glacial et 
5 on agite le tout pendant 10 minutes E 60°. Apres traitement 
par du charbon, on alcalinise le melange r§actionnel par addi- 
tion d'une solution aqueuse concentr£e d 1 ammoniac. On reprend 
dans du chloroforme le pr§cipite" qui s'est form§, on lave la 
solution chloroformique avec de l*eau, on la seche sur sulfate 

10 de sodium et on la concentre. Apr§s un traitement sur alumine 
dans de 1" acState d'Sthyle, on obtient un r§sidu basique cris- 
tallisant dif f icilement. Au r€sidu, on ajoute une solution 
d' acide malSique dans de l'ac§tone, dans un rapport €quimolaire; 
le malSate ne cristallise pas mais on peut aisement en separer 

15 les parties r§sineuses. On traite ensuite le mal£ate ainsi 

purifie" par une solution aqueuse de carbonate de sodium , ce qui 
donne la 2 , 8-dichloro-ll- [4- (2-hydroxy€thyl) -l-pip§razinyl] -5H- 
dibenzo[b,e] [l,4]diaz§pine; elle fond a 178-180°. 

Pour preparer la 2,8-dichloro-ll-(p-nitrobenzylthio)- 

20 5H-dibenzo [b f e] [1, 4]diaze'pine, utilis§e comme produit de 

depart, on traite la 2,8-dichloro-lO, ll-dihydro-5H-dibenzo [b,e] 
[l,4]diazepine-ll-thione par du chlorure de p-nitrobenzyle en 
presence de tert.-butanolate de potassium dans un m§lange de 
tert.-butanol et de dioxanne; on utilise le produit brut ainsi 

25 obtenu pour la reaction ci-dessus. 

Exemple 5 

2 , 8-dlchloro-ll- ( 4-mSthyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo [b ,e] [1 , 4] 
diaz^pine 

A une solution de 10,6 g de 2,8-dichloro-ll-(l-pip£ra- 
30 ziny]}-5H-dibenzo[b,e] [1, 4]diazepine dans 65 ml de toluene on 

ajoute goutte a goutte, £L la temp§rature ambiante et sous agi- 
tation, une solution de 2,5 g d'iodure de mSthyle dans 15 ml 
de toluene. Apres avoir iaisse reposer le melange r§actionnel 
pendant une nuit, on filtre le sel qui a pr£cipit£ et on le 
35 lave avec du toluene. On traite le flltrat par de lValumine, 

on I'Svapore & siccite' et on recristallise le r6sidu d'€vapora- 
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tier, dsns un melange d'acetone et d'fither de p£trole. On obtient 
ainsi le 2 ,8-dichloro-ll" (4-n>«thyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diazepine; elic fond a 192-194°. 

En procedant coirune decrit aux examples 1 a 5 ci- 
5 dessus ot en utilisant les produits de depart appropries, on 
obtient les composes suivants: * 

- la 7,8-raethylenedioxy-ll-(4-m§thyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diazepine, F « 195-197° apres recristallisation 
dans un melange dither et d 1 ether de petrole; 

10 - la T^-m^thylenedioxy-B-methyl-ll-C^-m^thyl-l^piperazinyl)- 
5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaz6pine, F = 215-216° apr£s recristal- 
lisation dans un melange d' acetone et d'£ther de p6trole; 

- la 7,8-m§thylenedioxy-5-m6thyl-ll-[4-(2-hydroxy§thyl)-l- 
pip6razinyl]-5H-dibenzo[b # e] [l # 4]diaz#pine, F = 161-164° 

15 apres recristallisation dans un melange d' acetone, d f £ther 

et dither de pitrole; 

- la 7,8-m§thyl§nedioxy-5-m£thyl-ll-(l-pip§razinyl)-5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diazepine, F = 154-157° apres recristallisation 
dans un melange d' ether et d'Sther de petrole ; 

20 - la 2-m6thyl-8-chloro-ll- (4-m§thyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diazepine, F = 187-189°; 

- la 3,7-dichloro-ll-(4-m§thyl-l-pipgrazihyl)-5H-dibenzotb # e] 
[l,4]diaz§pine, F = 207-209°; 

- la 2 # 7-dichloro-ll-(4-m§thyl-J.-piperazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] 
25 diaz§pine, F = 178-180°; 

- la 3 # 8-dichloro-ll-(4-m§thyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo [b,e] 
[l,4]diaz6pine, F = 203-205°; 

- la 2-dim6thylsulfamoyl-8-chloro-ll-(4-m£thyl-l-pip§razinyl)- 
5H-dibenzo[b,e][l,4]diaz6pine, F = 198-200°; 

30 - la 2-chloro-8-bromo-ll-(4-m£thyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diaz£pine r F = 198-200°; 

- la 2-chloro-8-m6thyl-ll-(.4-m6thyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo 
[b,e] [l,4]diaz£pine, F = 236-237°; 

- la 2-chloro-8-m^thoxy-ll-(4-m§thyl-l-pip6razinyl)-5H-dibenzo 
35 [b,e] [l,4]diazepine, F =178-179°; 

- la 2-chloro-8-methylthio-ll-(4-m€thyl-l-piperazinyl)-5H- 
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dibenzo [b,e] [1, 4]ciaz£pine, F = 182-184°; 

- la 7, 8-ethylenedioxy-5-m6thyl"ll-(4-iri3thyl-l-piperazinyl) - 
5H-dibenzo[b,e] [l,4]diaz6pine, F = 275-276°; 

- la 7, 8-dimethoxy-5-niethyl-ll- (4-iu6thyl-l-piperazinyl) ~5H- 
5 dibenzo[b,e) [1 , 4 ] diazepine, F = 171-172°; 

- la 2,4-dichloro-ll- (4-methyl-l-pip§razinyl) -5H--dibenzo [b,e] 
[l,4]diaz6pine, F = 115-117°^ 

- la 2 l 8-dichloro-5-m§thyl-ll-(4-m^thyl-l-pip6razinyl)-5H- 
dibenzo[b r e] [l,4]diaz6pine # F = 163-167°; . 

10 - la 7 f 8-dichloro-ll-(4-m^thyl-l-pip6razinyl)-5H-dibenzo[b,e] 
[l,4]diaz§pine, F = 154°; 

- la 7 # 8-dichloro-ll-(l-piperazinyl)-5H-dibenzo[b / e] [1,4J 
diaz6pine, F = 214-216° ; et 

- la 7, 8-dichloro-lH4-(2-hydraxy^thyl)-l-pip6razinyl] -5H-dibenzo 
15 [b,e] [l,4]diaz§pine, F = 219-222°. 

Dans les essais effectuSs sur les animaux de labora- 
toire, les composes de formule I et leurs sels d* addition 
d'acides se signalent par d'int^ressantes propri£t§s pharmaco- 
dynamiques, en particulier une action s§dative sur le systeme 

20 nerveux central. 

Les composes de formule I provoquent notamment une 
forte diminution de 1' activity motrice chez la souris, mise en 
Evidence selon la m6thode d§crite par Caviezel et coll. dans 
Pharm.Acta.Helv. 33, 469-484 (1958). La substance a essayer 

25 est administrSe par voie orale. La DE^q est la dose qui diminue 
de 50% 1* activity motrice, par rapport aux animaux t£moins. 
On a rassemblS dans le tableau I suivant les r€sultats obtenus 
avec quelques composes de formule I. 



TABLEAU I 



30 



Substance 


DE 5Q en mg/kg 
(voie orale) 


2 , 8-dichloro- 11- ( 4-m€thyl- l~pip€r az iny 1 ) - 
5H-dibenzo [b,e] [1, 4] diazepine 


2 


2 # 8-dichloro-5-m§thyl-ll-(4-m6thyl-l-pip§- 
razinyl) -5H-dibenzo [b , e] [1,4] diaz€pine 


6,4 


2-m6thyl-8-chloro-ll-(4-m6thyl-l-pip§ra- 
zinyl)-5H-dibenzo[b,e] [1 , 4]diaz£pine 


5,4 
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Grace a cette propriety, les composes de formule I 
peuvent etre utilises en thfirapeutique coimne neuroleptiques. 
lis seront prescrits a une close quotidienne comprise entre 10 
et 500 mg de substance active a administrer eventuellement 
5 sous forme de plusieurs doses unitaires contenant chacune de 
2 a 100 mg de substance active, a raison de 2 a 4 fois par 
jour. 

Parmi les composes de formule I, les composes prSfe- 
res du point de vue de leur activity neuroleptique sont les 

10 composes portant des substituants , par exemple des atomes 

d'halog^ne, aux positions 2 et 8, 2 et 7, 7 et 8 ou 2 et 4. Les 
composes de 1' invention substitues a ces positions par des 
atomes de chlore sont particulierement pr£f§r£s. 

Les composes de formule la, c T est-a-dire les composes 

15 de formule I oil R 5 et R g ferment ensemble un reste -0-[CE 2 ] n ~0- 
deja defini, exercent en outre une action antidepressive comme 
il ressort de 1' inhibition du syndrome provoque" par la tetra- 
benazine chez le rat. 

AdministrSe par voie intraperitone"ale S une dose de 

20 10 mg/kg, la tetrabenazine provoque chez le rat une ptose et 
une eatalepsie. L'intensite de ces deux symptomes est 6valu€e 
selon un systeme de notes. Lorsqu'une substance exerce une 
action inhibitrice sur le syndrome provoqu§ par la t6trab§na- 
zine, la valeur numerique attribute aux deux symptomes diminue 

25 - .par contre, lorsqu^lle renforce le syndrome, cette valeur aug- 
mente. Une substance est done active lorsqu'elle abaisse de 
facon significative la note des symptomes. Le compose" a* essayer 
est administr§ par voie intraperitoneal. Les composes de 
formule la inhibent de facon significative la eatalepsie pro- 

30 voqu£e par la tetrabenazine lorsqu'ils sont administr€s a une 
dose comprise entre 5 et 20 mg/kg, et la ptose lorsqu'ils sont 
administr£s a une dose comprise entre 1 et 10 mg/kg. 

Grace 5 cette propri§te, les composes de formule la 
peuvent etre utilises en psychiatrie pour le traitement des 

35 depressions. lis seront prescrits a une dose quotidienne com- 
prise entre 10 et 500 mg de substance active a administrer 
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eventuelleraent sous forme de doses unitaires contenant ch3cune 
de 2 a 100 mg de substance active/ a raison de 2 a 4 fois par 
jour. 

Les composes de formule I peuvent etre administr£s 
5 aussi bien a l'6tat de bases libres que sous forme de leurs 
sels dont 1' activity est du meme ordre que celle des bases 
libres correspondantes. 

Les composes de formule I ainsi que leurs sels accep- 
tables du point de vue pharmaceutique peuvent etre utilises 
10 comme medicaments , soit seuls, soit mis sous des formes pharma- 
ceutiques appropri§es pour 1' administration par la voie orale, 
rectale ou parent£rale. Pour preparer des formes pharmaceutic 
ques appropriees, on travaille la substance active avec des 
excipients mineraux ou organiques, inertes du point de vue 
15 pharmacologique. Comme excipients, on pourra utiliser par 
exemple: . 

pour des comprim£s et des drag§es: le lactose, I'amidon, le 
talc, I'acide stiarique etc,.; 

pour des sirops: l'eau, le saccharose , le sucre inverti, le 
20 glucose etc? 

pour des preparations injectables: l'eau, des alcools, le 
glycerol, des huiles v£g£tales etc, . f 

pour des suppositoires: des huiles naturelles ou durcies, des 
cires, des graisses etc.. 
25 Les preparations peuvent en outre contenir des agents 

de conservation, de dissolution, des stabilisants, des mouil- 
lants, des edulcorants, des colorants, des aromatisants etc., 
appropri£s. 

§2SS??2i£w^£«£25!E2Si£i22«EllS5DS££H£i9H§i comprint s 
30 2 , 8-dichloro-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) - 



5H-dibenzo [b,e] [l # 4]diaz§pine 50 mg 

Lactose 140 mg 

Amidon de mais 5 mg 

Talc 5 mg 

3 5 Stearate de magnesium 0,1 mg 
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REVI NDICATIONS 
1,- Nouveaux derives de la dibenzc [b,e] [1, 4] diaz§pine ; 
carcicteris§s en ce qu'ils r£pondent a la formule I 




dans laquelle 

15 reprSsente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant 

de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle contenant 
au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 
contenant au plus 4 atomes de carbone event uel lenient acyle, 
R 2 represente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle conte- 
20 nant de 1 a 3 atomes de carbone, et 

R^, R^, R^ et R^ reprSsentent chacun, independamment les uns 
des autres, un atome d*hydrog§ne ou d'halogene, un groupe 
nitro, cyano ou trif luorom§thy le , ou un- groupe alkyle, 
alcoxy, alkylthio, alkylsulfonyle pu dialkylsulf amoyle dont 
25 chaque reste alkyle contient de 1 H 4 atomes de carbone, 

deux au moins des substituants R^, R 4 , R,. et R^ de van t avoir 
une signification diffexente de l'hydrogene, ou bien 
R^ et R^ ont l'une des significations deja donnies et R^ et R^ 
forment ensemble un reste -0-(CH 2 ) -0- ou n signifie 1 ou 2, 
30 et les sels que ces composes forment avec des acides mine*raux 
ou organiques, 

2.- Nouveaux derives de la dibenzo[b,e] [l,4]diaz§pine, 
caracteris6s en ce qu'ils r§pondent a la formule I 

35 (formule I voir page suivante) 
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(I) 



10 



dans laquelle 

repr£sente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcoxy alkyle contenant 
15 au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 

contenant au plus 4 atomes de carbone event uellement acyl§, 
R 2 repr€sente un atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle conte- 
nant de 1 H 3 atomes de carbone, et 
R 3' R 4' R 5 et R 6 repr£sentent chacun, independamment les uns 
20 des autres, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe 

nitro, cyano ou trif luorom§thyle, ou un groupe alkyle, 
alcoxy, alkylthio, alkylsulf onyle ou dialkylsulf amoyle dont 
chaque reste alkyle contient de 1 I 4 atomes de carbone, 
deux au moins des substituants R 3 , R 4 , R & et R g devant avoir 
25 une signification differente de l'hydrogene, ou bien 

R 3 et R 4 ont 11 xme des significations dej& donnees et R $ et R 6 
forment ensemble un reste -0-(CH 2 ) n -0- oil n signifie 1 ou 2, 
R x ne devant toutefois pas representer l'hydrogene ou un groupe 
alkyle, alcoxyalkyle ou hydroxyalkyle lorsque l'un des substi- 
tuants R 3 et R 4 et l'un des substituants R 5 et R 6 represent ent 
un atome d'halogene, le groupe trif luorom§thyle ou un groupe 
alkyle, alcoxy ou alkylthio contenant chacun de H 3 atomes 
de carbone et les deux autres signifient l'hydrogene, et les sels 



que ces ocrrppses f orrrent avee des acides min§raux ou organiques. 

3.- Nouveaux derives de la dibenzo[b;e) [T,4]diazepine, 

35 caract€rises en ce qu'ils sont choisis parmi la 2 ,8-dichloro-ll- 
{l-pip§razinyl)-5H-dibenzo{b,e] [l,4]diazepine, la 2 , 8-dichloro~ 
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ll-[4~ (2-hydroxy6thyl)-l-pip6razinyl-]-5E-dibsnso [b,e] Fl,4] 
diazepino, la 7 , S-m&thylenedioxy-ll- (4-KSthyl-l-pipfira^inyl) - 
5H--dibenzo[b,e] [1, 4] diazepine, la 7 , 8-m§thyl£nedioxy-5-JVi2thyl- 
ll-(4-ir.gthyl-l-pipSrazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [l,4]diazepine, la 
5 7, 6-m6thylenedioxy~5-methyl-ll- [4- (2-hydroxy§thyl) -1-piperazi- 
nyl] -5H-dibenzo [b,e] [1, 4]diazepine, la 7 ,S-mexhylenecUoxy~5~ 
m£thyl-ll- (1-piperaziny 1) -5H-dibenzo [b , e] [1,4] diazepine , la 
3 , 7-dicb loro-11- ( 4-m€thyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo [b , e] [1 , 4 ] 
diazepine, la 2 # 7-dichloro-ll-(4-methyl-l~pipsrazinyl) -5H-dibenzo 

10 . [b,e] [1,4] diazepine, la 3,8-dichloro-ll- (4-methyl-l-piperazinyl)- 
5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepine, la 2 -dimethyl su If amoy 1-8- chloro- 
ll-(4-m6thyl-l-pip€razihyl)-5H-dibenzo [b,e] [1, 4]diaz6pine, la • 
2-chloro-8-bromo-ll- (4-m£thyl-l-pip€razinyl) -5H-dibenzo [b,e] 
[1,4] diazepine , la 2-chloro-8-m§thy 1-11- ( 4-m§thy 1-1-piperaz i- 

15 nyl) -5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaz§pine, la 2-chloro-8-methoxy-ll- 
(4-m§thyl-l-pip§razinyl)-5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaz§pine, la 
2-chloro-8-m§thylthio-ll- (4-m§thyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo 
[b,e] [1,4 J diazepine, la 7 ,8-§thylenedioxy-5-methyl-ll- (4- 
m§thyl~l-piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e] [1,4] diazepine, la 7,8- 

20 dimethoxy~5-m6thyl-ll- (4-m£thyl~l-pip§razinyl) -5H-dibenzo [b,e] 
[1 , 4] diaz€pine , la 7 , 8-dichloro-ll- (4-m€thyl-l-piperazinyl) - 
5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepine, la 7 , 8-dichloro-ll- (l-pip§razi~ 
nyl) -5H-dibenzo [b ,e] [1,4] diazepine et la 7 , 8-dichloro~ll-[ 4-(2- 
hydr'oxyeth],i)-l-piperazinyl] -.5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepine, 

25 - et les sels que ces composes forment avec des acides min€raux 
ou organiques. 

4.- La 2, 8-dichloro-ll- (4-m§thyl-l-pip§razinyl) -5H- 
dibenzo [b,e] [1,4] diazepine et les sels que ce coitipos£ forme 
avec des acides min£raux ou organiques. 

30 5.- La 2,4-dichloro-ll-(4-m6thyl-l-pip§razinyl)-5H- 

dibenzo [b,e] [1,4] diazepine et les sels que ce compose" forme 
avec des acides minSraux ou organiques. 

6.- La 2,8-dichloro-5-m§thyl-ll-(4-methyl-l-pip€razi- 
nyl)-5H-dibenzo[b,e] [1,4] diazepine et les sels que ce compose* 

35 forme avec des acides mineraux ou organiques. 
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7. - La 2-methyl-8-chloro~ll-(4-iTiethyl-*l-pip6razinyi)- 
5H~dibenzo [b,e] [l,4]diazepine et les. sels que ce compose forme 
avec des acides min6raux ou organiques. 

8. - Un proc6d§ de preparation des composes de 

formule I 




(I) 



15 



dans laquelle 

R^ reprSsente un atome d'hydrog§ne, un groupe alkyle contenant 
de 1 & 4 atonies de carbone, un groupe alcoxyalkyle contenant 
20 au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 

contenant au plus 4 atomes de carbone §ventuellement acyl€, 
R 2 repr£sente un atome d'hydrog£ne ou un groupe alkyle conte- 
nant dp 1 I 3 atomes de carbone, et 
R 3' R 4' R s et R 6 repr§sentent chacun, ind£pendamment les uns 
25 des autres, un atome d'hydrogene ou d'halog£ne, un groupe 

nitro, cyano ou trif luorom§thyle, ou un groupe alkyle , 
alcoxy, alkylthio, alkylsulf onyle ou dialkylsulf amoyle dont 
chaque reste alkyle contient de 1' ! 4 atomes de carbone , 
deux au moins des substituants R 3# R 4/ R & et R g devant avoir 
30 une signification diff§rente de l'hydrog&ie, ou bien 

R 3 et R 4 ont I'une des significations d6ja donn6es et R 5 et R g 
forment ensemble un reste -0-(CH 2 ) n -0- oil n signifie 1 ou 2, 
et de leurs sels, caract§ris§ en ce qu' on fait rSagir des 
composes de formule III 
35 / \ 

"V_/- R l BID 
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dans laquelle a la signification deja donnee, avec des 
composes do formule II 



X 




(ID. 



dans laquelle R 2 a R fi ont les significations deja donnees et 
X represente un reste susceptible d'etre ^limine" avec l'atcme 
d'hydrogene du compost de formule III, ou 
15 on fait rSagir des composes de formule IV . 



0 
ii 
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(IV) 



dans laquelle les symboles R 2 cl R^ ont les signif ications deja 
donnees, avec un complexe amino-metallique constitue par le 

25 * - vanadium ou un metal du groupe IVb de la classification 
periodique et par un compose" de formule III, 
et, le cas 6ch6ant, on transforme les composes de formule I 
ainsi obtenus en leurs sels, par reaction avec des acides 
min£raux ou organiques. 

30 9.- Un procdde selon la revendication 8 , caracteris§ 

en ce qu'on introduit un groupe alkyle, hydroxy alky le, alcoxy- 
alkyle ou acyloxyalkyle dans les composes de formule I obtenus, 
dans lesquels signif ie 1'hydrogene. 

10.- Un proc£d6 selon l f une quelconque des revendica- 

3 5 tions 8 et 9, caracterisS en ce qu'on acyle les composes de 

formule I obtenus, dans lesquels R- signif ie un groupe hydroxy- 
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alkyle. 

11. - L f application en .therapeutique des derives de 
la dibenzo [b,e] [1 ,4 jdiazipine sp&cifi§s a I'une quelconque des 
revcndications 1 a 7, a titre de principes act if 15 de medica- 
ments, 

12. - Un medicament utilisable notamment comme neurclep- 
tique, caract£ris§ en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, un derive" de la dibenzo [b,e] [l,4]diazepine repondant a 

la formule I 




dans laquelle 

R^ represente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle contenant 
de H 4 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle contenant 
au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 
contenant au plus 4 atomes de carbone 6ventuellement acyl§, 

R 2 represente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle conte- 
nant de 1 5 3 atomes de carbone, et 

R 3' R 4 f R 5 et R 6 re P r6senteht chacun, ind£pendamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogSne ou d'halog£ne, un groupe . 
nitro, cyano ou trif luoromgthyle, ou un groupe alkyle, 
alcoxy, alkylthio, alkylsulfonyle ou dialkylsulf amoyle dont 
chaque reste alkyle contient de 1 a 4 atomes de carbone, 
deux au moins des substituants R 3 , R 4 , R & et R^ devant avoir 
une signification diff6rehte de l'hydrogene, ou bien 

R^ et R^ ont l'une des significations d6ja donn£es et R^ et R^ 
foment ensemble un reste -0- (CH^^-O- oil n signifie 1 ou 2, 

h l'6tat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
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point de vue pharir.aceutique. 

13. - Un medicament utilisable notanrcient coirime neuro- 
leptique, caracterise en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, un derive de la dibenzo [b,e] [1, 4]diazepine choisi parmi 

5 la 2, 8-dichloro-ll- (l-piperazinyl)-5H-dibenzo lb f e) [l,4]diaz£- 
pine , la 2, 8~dichloro-ll-[4- (2-hydroxyethyl) -1-piperazinyl] -5H- 
dibenzo [b,e] [1 , 4] diazepine, la 7 , 8-methylenedioxy-ll- (4-m€thyl- 
l-piperazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [1 ,4]diaz£spine , la 7 , 8-methylene- 
dioxy-5-methy 1-11- ( 4-m€thy 1-1-pipera zinyl ) -5H-dibenzo [b , e] [1,4] 

10 diaz§pine, la 7 # 8-m§thylenedioxy-5-m6thyi-ll- [4- (2-hydroxy6thyl)- 
l-pip§razinyl]-5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaz6pine, la 7 ,8-m§thylene- 
dioxy-5-m§th}rl-ll- ( 1-piperazinyl } -5H-dibenzo [b , e] [1 , 4] diazepine , 
la 3 , 7-dichloro-ll- ( 4-m§thyl-l-piperazinyl ) -5H-dibenzo [b ,e] [1 , 4] 
diazepine, la 2,7-dichlord- 11- (4-m£thyl-l-pipera.zinyl) -5H-dibenzo 

15 tb,e] [l,4]diaz£pine, la 3, 8-dichloro-ll- ( 4-methy.l-l-pip€razi- 
nyl)-5H?-dibenzo[b,e] [l,4]diazepine, la 2-dim^thylsulfamoyl-8- 
chloro-ll-(4-methyl-l-piperazinyl)-5H-dibenzo [b # e] [l,4]diaz§- 
pine, la 2-chloro-8-bromo-ll-(4-methyl-l-pip§razinyl)-5H- 
dibenzo[b,e] [l f 4]diazepine, la 2-chloro-8-m§thyl^ll- (4-methyl-l- 

20 pipSrazinyl) -5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaz6pine, la 2-chloro-8- 

methoxy-11- (4-methyl-l-pip§razinyl)-5H-dibenzo [b,e] [l,4]diaze- 
pine, la 2-chloro-8-m§thylthio-ll- (4-m£thyl-l-piperazinyl) -5H- 
dibenzo [b,e] [1,4] diazepine, la 7 ,8-&thylenedioxy-5-in&thyl-ll- 
(4-methyl-l-pip§razinyl)-5H-dibenzo[b,e] [l,4]diaz£pine, la 7,8- 

25 * - dimgthoxy-5-m6thyl-ll-(4-methyl-l-pip6razinyl)-5H-dibenzo[b / e] • 
[1, 4].diazepine, la 7, 8-dichloro-ll- (4-m£thyl-l-pip€razinyl)~ 
5H-dibenzo [b,ej [If 4] diazepine, la 7, 8-dichloro-ll- (1-piperazi- 
nyl) -5H-dibenzo[b,e] [l,4]diazepine et la7 , 8-dichloro-ll- [4-(2- 
hydroxy£thy])-l-pip6razinyl3-5H-dibenzo [b,e] [1 ,4] diazepine, 

30 a l'€tat de base libre ou sous forme d f un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique. 

14. - Un m§dicament utilisable notamment comme neuro- 
leptique, caract£rise en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, la 2 , 8-dichloro-ll- (4-methyl-l-piperazinyl) -5H-dibenzo 

35 [b,e] [1,4] diazepine a I 9 Stat de base libre ou sous forme d'un 
sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 
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15. - Un medicament utilisable notamment comme neuro- 
leptique, caract§rise en ce qu ! il contient, a titre de principe 
actif, la 2 f 4-dichloro-ll-(4»m6thyl-l-pip6razinyl) -5H-dibsnzo 
[b,e] [l,4].diazepine, a'l ! £tat de base libre ou sous forme 

d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

16. - Un medicament utilisable notamment comme neuro- 
leptique, caracterise* en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, la 2,8-dichloro-5-m§thyl-ll-(4-in§thyl-l-pip6rasiriyl)-5H- 
dibenzo [b,e] [l,4]diaz£pine, a I'Stat de base libre ou sous forme 
d f un sel acceptable du point de vue pharmaceutique . 

17. - Un medicament utilisable notamment comme neuro- 
leptique, caracterise* en ce qu'il contient, a titre de principe 
actif, la 2-mgthyl-8-chloro-ll-(4-methyl-l-pip§razinyl)-5H- 
dibenzo[b,e] [l,4]diazepine, a l'€tat de base libre ou sous 
forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

18. - Un medicament utilisable notamment comme anti- 
depressif, caract£rise~ en ce qu'il contient, a titre de prin- 
cipe actif, un derive" de la dibenzo [b,e] [l,4]diazepine repon- 
dant a la formule I 




(I) 



dans laquelle 

reprSsente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle contenant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcoxyalkyle contenant 
au plus 5 atomes de carbone ou un groupe hydroxyalkyle 
contenant au plus 4 atomes de carbone Sventuellement acyl§, 
R 2 reprSsente un atome d'hydrogene ou un, groupe alkyle conte- 
nant de 1 a 3 atomes de carbone, 
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R 7 et reprcsentent chacun, indepen&amment I'un de V autre , 

un atori-G d'hydrogene ou dMialogene, un groupe nitre, cyano 

ou trif luoromethyle ou un groups alkyle, alcoxy, alkylthio, 

alkylsulfcnyle ou dialkylsulf smoyle dont la partie alkyle 

5 contient de 1 a 4 atonies de carbone, et 

R c et R r foment ensemble un reste -0- (CH,J -0- ou n signifie 
do I n < 

1 ou 2, 

a l'etat de base libre ou sous forme d'un sel acceptable du 
point de vue pharmaceutique-. 

10 19.- Un medicament utilisable notamment corame anti- 

d§pressif , caract£ris§ en ce qu'il contient, £ titre de prin- 
cipe actif, la 7,8-m6thylenedioxy-ll~ (4-methyl-l-pip§razinyl) - 
5H-dibenzo [b,e] [l,4]diazepine, la 7 , 8-methylenedioxy-5-m§thyl- 
11- ( 4-m§thy 1- 1-piperazinyl) -5H-dibenzo [b , e] [1,4] diazepine , la 

15 7 , 8-methylenedioxy-5-m§thyl-ll- [4- (2-hydroxyethyl) -l-pip£razi- 
nyl]-5HT-dibenzo[b,e] [1, 4] diazepine, la 7 ,8-m§thylenedioxy-5-- 
methyl-ll-(l-pip§razinyl)-5H-dibenzo[b,e] [1, 4}diaz^pine et la 
7 , 8-ethyl5nedioxy-5-m§thyl-ll- (4-m§thyl-l^piperazinyl) -5H- 
dibenzo[b,e] [1,4] diazepine, a l'§tat de base libre ou sous 

20 forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

20.- Une composition pharmaceutique caractSrisge en 
ce qu'elle contient I'un au moins des principes actif s 
spScif i§s a l'une quelconque des revendications 12 & 19, en 
association avec des excipieftts et vehicules acceptables du 

25 " point de vue pharmaceutique. 



